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(57) Abstract: The invention relates to an implant, a 
therapeutic agent, the use of micelles, which are formed 
from both surfactants as well as active substance 
molecules, and to a micelle. In order to achieve a 
defined delivery behavior through pores of a diffusion 
element, the active substance molecules are covered 
with surfactants. 

(57) Zusammenfassung: Es werden ein Implantat, ein 
therapeutisches Mittel, eine Verwendung von aus Ten- 
siden und Wirkstoffrnolekiilen gebildeten Micellen und 
eine Micelle vorgeschlagen. Um ein definiertes Abga- 
beverhalten durch Poren eines Durchlasselements zu er- 
reichen, sind die Wkkstoffmolekule mit Tensiden um- 
hullt. 
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Implantat, therapeutisches Mittel und Micelle 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Implantat gemaJJ dem Oberbegriff des 
Anspruchs 1, ein therapeutisches Mittel gemafi dem Oberbegriff des An- 
spruchs 19, eine Verwendung von aus Tensiden und Wirkstoffinolekulen ge- 
bildeten Micellen und eine Micelle. 

Hier ist unter dem Begriff "Implantat" zunachst im engeren Sinne ein in den 
Korper eines Tieres oder eines Menschen zumindest voriibergehend einzuset- 
zendes Element zu verstehen, das beispielsweise ausschlieBlich therapeutische 
Funktionen aber auch Stutz- und/oder Gelenkfiinktionen ausiiben kann. Im 
weiteren Sinne sind hierunter jedoch auch mit dem Korper von auBen, insbe- 
sondere voriibergehend in Kontakt bringbare Elemente o. dgl. zu verstehen. 

Unter dem Begriff "therapeutisches Mittel" bzw. "Wirkstoff ' sind hier insbe- 
sondere Arzneimittel bzw. Pharmazeutika einerseits und Heilmittel und son- 
stige, dem menschlichen oder tierischen Korper zuzufuhrende Stoffe anderer- 
seits zu verstehen. Insbesondere kommen auch alle in der EP 0 875 218 A2 
genannten, dort als "medication" bezeichneten therapeutischen Mittel bzw. 
Rezeptoragonisten, Rezeptorantagonisten, En2yminhibitoren, Neurotransmit- 
ter, Zytostatika, Antibiotika, Hormone, Vitamine, Stoffwechselsubstrate, An- 
timetaboUte, Diuretika und dergleichen als therapeutisches Mittel in Betracht. 

Mit dem Begriff "Micelle" werden hier im engeren Sinn diejenigen Aggregate 
bezeichnet, die sich aus sich Tensid-Molekiilen in waMgen Ldsungen ober- 
halb einer bestimmten Temperatur und einer charakteristischen Konzentration 
- der sogenannten kritischen Micelle-Bildungskonzentration - bilden. Im 
weiteren Sinne versteht man hierunter durch Assoziation gebildete Aggregate 
von gelosten Molekulen. Insbesondere handelt es sich urn thermodynamisch 
stabile Assoziationskolloide grenzflachenaktiver Stoffe, bei denen die hydro- 
phoben Reste der Monomeren im Inneren der Aggregate liegen und durch hy- 
drophobe Wechselwirkung zusammengehalten werden; die hydrophilen 
Gruppen sind dem Wasser zugewandt und vermitteln durch Solvatation die 
Loslichkeit des Kolloids. Insbesondere haben die Micellen charakteristische 
Aggregationszahlen mit einer meist nur geringen Verteilungsbreite. 
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Die DE 199 48 783 Al, die den Ausgangspunkt der vorliegenden Erfindung 
bildet, offenbart ein Implantat mit einem Aufiiahmeraum fur ein therapeuti- 
sches Mittel, das durch ein DurchlaBelement aus dem Aufiiahmeraum entwei- 
chen kann. Zur genauen Dosierung wird als DurchlaBelement ein ofFenporiges 
Diffusionselement, insbesondere aus anodisch oxidiertem Aluminiumoxid, 
vorgeschlagen, wobei die Porenwandungen zur Steuerung der Diffusion che- 
misch modifiziert sein konnen. 

Wenn ein therapeutisch.es Mittel mit sehr kleinen Wirkstoffmolekulen mit 
Durchmessern, die wesentlich geringer als die Porendurchmesser sind, ver- 
wendet werden, kann eine quasi freie Stromung der Wirkstoffinolekule durch 
die Poren des DurchlaBelements erfolgen. Eine genaue Steuerung der Freiset- 
zung des therapeutischen Mittels bzw. der Wirkstoffinolekule des therapeuti- 
schen Mittels ist dann nicht mehr moglich. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Implantat, ein 
therapeutisches Mittel, eine Verwendung von aus Tensiden und Wirkstoff- 
molekulen gebildeten Micellen und ein Micelle anzugeben, die eine sehr ge- 
naue, vorzugsweise druckunabhangige Abgabe von insbesondere sehr kleinen 
Wirkstoffmolekulen eines therapeutischen Mittels durch gegenuber den Wirk- 
stoffmolekulen wesentlich groBere Poren ermoglichen, wobei insbesondere 
auch eine sehr genaue Dosierung bei kleinsten Mengen erreichbar ist. 

Die obige Aufgabe wird durch ein Implantat gemaB Anspruch 1, ein thera- 
peutisches Mittel gemafi Anspruch 19, eine Verwendung gemaB Anspruch 25 
Oder eine Micelle gemaB Anspruch 28 gelost. Vorteilhafte Weiterbildungen 
sind Gegenstand der Unteranspriiche. 

Eine grundlegende Idee der vorliegenden Erfindung liegt darin, Wirkstoff- 
molekule des therapeutischen Mittels mit einer insbesondere molekularen 
Hiille, vorzugsweise aus Tensiden, insbesondere unter Bildung von Micellen, 
zu versehen, um die Grofle, insbesondere den Durchmesser zu vergroBern und 
dadurch eine besser dosierbare Abgabe durch Poren zu ermoglichen. 
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Je nach gewunschtem Abgabeverhalten weisen die Hullen bzw. Micellen eine 
zumindest im wesentlichen einheitliche GroBe und/oder Form oder altemativ 
eine bedarfsgemaB variierende Gr6J3e und/oder Form auf. 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform sind die Hullen bzw. 
Micellen zumindest im wesentlichen kugelformig ausgebildet. 

Vorzugsweise betragt der Durchmesser der Hullen bzw. Micellen ohne Hy- 
drathulle etwa 1 % bis 30 %, insbesondere 2 % bis 20 %, ganz bevorzugt nur 
bis 10 %, und mit Hydrathiille etwa 10 % bis 50 %, insbesondere 20 % bis 40 
%, des mittleren Porendurchmessers. So ergibt sich ein Abgabeverhalten, das 
im wesentlichen durch Difrusion und nicht durch eine druckabhangige freie 
Stromung durch die Poren gepragt ist. 

Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung anhand der Zeichnung bevor- 
zugter Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert. Es zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Schnittdarstellung eines vorschlagsgemafien 
Implantats; 

Fig. 2 eine schematische Schnittdarstellung einer Pore eines beidseitig 

abgestutzten DurchlaBelements des Implantats gemaB Fig. 1; 

Fig. 3 eine schematische Darstellung eines mit einer Hiille versehenen 

Wirkstoffinolekuls; 

Fig. 4 eine schematische Schnittdarstellung eines vorschlagsgemaBen 
Implantats gemaB einer anderen Ausfuhrungsvariante; und 

Fig. 5 ein MeBdiagramm. 

Fig. 1 zeigt in schematischer Schnittdarstellung ein Implantat 1. Das Implantat 
1 weist einen Aumahmeraum 2 zur Aumahme eines therapeutischen Mittels 3 
auf. Hinsichtlich des therapeutischen Mittels 3 wird auf die eingangsseitige 
Definition verwiesen. 
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Das Implantat 1 weist mindestens eine DurchlaBof&iung 4 auf, der mindestens 
ein Durchlafielement 5 zugeordnet ist, das anhand Fig. 2 naher erlautert wird. 

Das Durchlafielement 5 ist fiir das therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens ei- 
nen Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3 durchlassig. Hierzu ist das Durch- 
lafielement 5 vorzugsweise offenporig ausgebildet. Das Durchlafielement 5 
weist eine Vielzahl von Poren 6 auf, durch die das therapeutische Mittel 3 
bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3 aus dem Auf- 
nahmeraum 2 hindurch nach aufien treten, insbesondere nur diffundieren, 
kann. 

Vorzugsweise betragt die Flachendichte der Poren 6 etwa 10« bis 10iVcm2. 
Der mittlere Porendurchmesser betragt vorzugsweise maximal 500 nm, insbe- 
sondere 250 nm bis 20 nm. 

Das Durchlafielement 5 weist eine geringe Dicke von insbesondere weniger 
als 100 urn, insbesondere etwa 50 bis 70 urn, vorzugsweise mindestens 5 um, 
auf. Dementsprechend ergibt sich ein verhaltnismafiig geringer Diffusions'- 
bzw. Durchtrittswiderstand fur das therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens 
einen Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3. 

Das Durchlafielement 5 besteht vorzugsweise zumindest im wesentlichen aus 
Aluminiumoxid, das insbesondere elektrolytisch abgeschieden bzw. gebildet 
wird. Jedoch ist das Material fur das Durchlafielement 5 nicht auf Alumini- 
umoxid beschrankt, sondern daruber hinaus sind generell alle sogenannten 
Ventilmetalloxide und Magnesiumoxid einsetzbar. Neben diesen Oxiden sind 
generell auch keramische Materialien oder sonstige Materialien geeignet, die 
eine entsprechende oder andersartige Porenbildung - beispielsweise durch La- 
serstrahlen - aufweisen bzw. ermoglichen. 

Das Durchlafielement 5 ist vorzugsweise von mindestens einem, beispielswei- 
se gitterartig ausgebildeten Halteelement 8 auf wenigstens einer Seite abge- 
stiitzt. Fig. 2 zeigt eine Ausfuhrungsalternative, bei der das Durchlafielement 5 
beidseitig von einem Halteelement 8 abgestutzt ist, also zwischen zwei Halte- 
elementen 8 gehalten ist. 
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Beim Darstellungsbeispiel gemafi Fig. 1 weist das Implantat 1 eine zweite 
Ofmung 4 auf, die vorzugsweise am anderen, hier linken Ende bzw. gegenii- 
berliegend der ersten Ofmung 4 angeordnet ist. Dieser zweiten Durchlafioff- 
nung 4 ist vorzugsweise ebenfalls ein Durchlafielement 5 gemafi der voranste- 
henden Beschreibung zugeordnet, so dafi ein Stoffaustausch zwischen dem 
Aumahmeraum 2 des Implantats 1 und dem das Implantat 1 umgebenden Au- 
fienraum ebenfalls nur durch das Durchlafielement 5 hindurch moglich ist. 

Beim Darstellungsbeispiel gemafi Fig. 1 ist der zweiten Durchlafiofmung 4 
lediglich ein einziges Durchlafielement 5 zugeordnet, das entsprechend der 
DarsteUung in Fig. 2 beidseitig von Halteelementen 8 abgestutzt ist. 

Auf der anderen Seite, bei der ersten Ofmung 4 sind demgegeniiber als Aus- 
fuhrungsalternative die zwei Durchlaflelemente 5 durch einen vorzugsweise 
ringformigen Abstandhalter 9 voneinander beabstandet gehalten. 

Wie Fig. 1 zu entnehmen ist, weist das Implantat 1 ein hier im wesentlichen 
kolbenartig ausgebildetes Wandelement 10 auf, das den Aumahmeraum 2 in 
einen ersten Raumabschnitt 1 1 und einen zweiten Raumabschnitt 12 unterteilt, 
wobei der erste Raumabschnitt 1 1 mit der ersten bzw. einer Durchlafiofmung 
4 in Verbindung steht und der zweite Raumabschnitt 12 mit der zweiten bzw. 
einer anderen Durchlafiofmung 4 in Verbindung steht. Das Wandelement 10 
ist hier kolbenartig verschieblich in den Aumahmeraum 2 eingebaut. Jedoch 
kommt beispielsweise auch eine membranartige oder balgartige Ausbildung 
des Wandelements 10 bei entsprechender Flexibilitat, Beweglichkeit und/oder 
Verschieblichkeit in Betracht. 

Vorzugsweise ist das therapeutische Mittel 3 nur in dem ersten Raumabschnitt 
11 eingeffillt. Im zweiten Raumabschnitt 12 ist vorzugsweise ein anderes 
Mittel, hier als Kompensationsmittel 13 bezeichnet, enthalten. 

Insbesondere sind die Durchlafioffhungen 4 im Bereich der Enden, insbeson- 
dere uber den gesamten Querschnitt, eines den Aumahmeraum 2 bildenden, 
hohlzylindrischen Grundkorpers 14 ausgebildet. Weiter sind den Durchlafioff- 
nungen 4 insbesondere zum Schutz der eingesetzten Durchlafielemente 5 vor 
aufieren mechanischen Einwirkungen Schutzabdeckungen 15 zugeordnet. 
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Insbesondere ist im Bereich jeder DurcMaBofmung 4 eine ringfdrmige Schul- 
ter 16 gebildet, an die sich ein Abschnitt 17 mit vergroBertem Innendurchmes- 
ser vom Grundkorper 14 zur Aufhahme des mindestens einen DurchlaBele- 
ments 5 und zugeordneter Halteelemente 8, Abstandhalter 9 und dergleichen 
anschliefit. Die zugeordnete Schutzabdeckung 15 weist einen zylindrischen 
Ansatz 18 auf, der im Prefisitz in den Abschnitt 17 einsteckbar ist. 

Die Schutzabdeckung 15 weist Durchgangsofmungen 19 auf, die im Ver- 
gleich zu den Poren 6 einen groBen Durchmesser aufweisen, so daB eine zu- 
mindest im wesentlichen ungestorte Stromung durch die Schutzabdeckung 15 
hindurch moglich ist. 

Das therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeuti- 
schen Mittels 3 kann dann durch das mindestens eine DurchlaBelement 5, hier 
durch die beiden DurchlaBelemente 5 der mit dem ersten Raumabschnitt 1 1 in 
Verbindung stehenden, ersten DurchlaBoffhung 4 hindurch diffundieren und 
in den das Implantat 1 umgebenden, nicht dargestellten Korper durch die 
Durchgangsofmungen 19 hindurch austreten. Die beiden DurchlaBelemente 5 
der ersten DurchlaBofmung 4 weisen hierzu Poren 6 auf, deren PorengroBe 
und/oder deren Porenwandung 7 derart ausgebildet ist bzw. sind, daB zumin- 
dest im wesentlichen lediglich eine Diffusion des therapeutischen Mittels 3 
Oder des gewiinschten Wirkstoffs des therapeutischen Mittels 3 durch die 
DurchlaBelemente 5 hindurch aus dem ersten Raumabschnitt 11 des Authah- 
meraums 2 heraus auftritt. 

Urn die vorgenannte, vorzugsweise selektive Diffusion zu erreichen, ist die 
GroBe der Poren 6 entsprechend angepaBt und/oder ist die Porenwandung 7 
mittels in Fig. 2 angedeuteter Wechselwirkungspartner 20 entsprechend che- 
misch modifiziert. Die Wechselwirkungspartner 20 sind vorzugsweise auf der 
Porenwandung 7 zumindest bereichsweise fixiert und bewirken beispielsweise 
eine hydrophobe oder hydrophile Eigenschaft der Poren 6 oder wirken als 
funktionelle Grappen, urn vorzugsweise nur einen selektiven Durchtritt durch 
die DurchlaBelemente 5 zu ermoglichen, also im wesentlichen die Wirkung 
einer semipermeablen Membran zu erreichen. Als funktionelle Gruppen 
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kommen beispielsweise Amin-, Mercapto-, Carboxy-, Hydroxygruppen 
und/oder organisch modifizierte Silane in Betracht. 

Urn die Verringerung des Volumens des therapeutischen Mittels 3 bei fort- 
schreitender Abgabe des therapeutischen Mittels 3 bzw. mindestens eines 
Wirkstoffs des therapeutischen Mittels 3 zu kompensieren, ist das DurchlaB- 
element 5 der zweiten DurchlaBofmung 4, die mit dem zweiten Raumab- 
schnitt 12 des Aumahmeraums 2 in Verbindung steht, derart ausgebildet, daB 
wenigstens ein Stoff, beispielsweise Wasser, aus dem nicht dargestellten, das 
Implantat 1 umgebenden Korper durch das Durchlafielement 5 in den zweiten 
Raumabschnitt 12 eindringen und sich ggf. mit dem optional vorgesehenen 
Kompensationsmittel 13, beispielsweise Kochsalzlosung, vermischen kann. Je 
nach Ausbildung des DurchlaBelementes 5 der zweiten DurchlaBofmung 4 
kann der genannte EindringprozeB auch ohne das Kompensationsmittel 13 
ablaufen. In jedem Fall verhindert das hier verschieblich ausgebildete Wand- 
element 10 dabei eine ungewollte Verdiinnung des therapeutischen Mittels 3 
und wird entsprechend der Volumenveranderung in den Raumabschnitten 1 1 
und 12 verschoben. 

Aus dem Vorgenannten ergibt sich, daB bei dem dargestellten Ausfuhrungs- 
beispiel quasi eine doppelte Osmose erfolgt, einerseits tritt das therapeutische 
Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoffdes therapeutischen Mittels 3 aus dem 
Aumahmeraum 2 aus und andererseits tritt ein geeigneter Stoff in den Auf- 
nahmeraum 2 durch die zweite DurchlaBofmung 4 bzw. das dieser zugeord- 
nete DurchlaBelement 5 in den Aumahmeraum 2 ein. 

Aus dem Vorgenannten ergibt sich weiter, daB zumindest im wesentlichen le- 
diglich eine Diffusion eines geeigneten Stoffes aus dem nicht dargestellten, 
das Implantat 1 umgebenden Korper in den zweiten Raumabschnitt 12 vorge- 
sehen ist. Insbesondere ist daher das DurchlaBelement 5 auf dieser Eintritts- 
seite (linke Seite in Fig. 1) gegenuber dem mindestens einen DurchlaB- 
element 5 auf der Austrittsseite (rechte Seite in Fig. 1) unterschiedlich - ins- 
besondere hinsichtlich PorengroBe, Porendichte und/oder chemischer Modifi- 
zierung der Porenwandungen 7 - ausgebildet. 
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Bei Bedarf kann das Implantat 1 ein Septum 21, wie in Fig. 1 angedeutet, 
aufweisen. Das Septum 21 kann einem anfanglichen Einfiillen und/oder Nach- 
fullen des therapeutischen Mittels 3 oder des Kompensationsmittels 13 dienen. 
Gegebenenfalls konnen auch zwei oder mehr Septa 21 vorgesehen sein. 

Bei dem Septum 21 handelt es sich um ein aus dem Stand der Technik bereits 
bekanntes Element, das eine Membran 22 aufweist, die von einer entspre- 
chend angepafiten Kaniile zum Ein- bzw. Nachfullen des Aumahmeraums 2 
durchstochen werden kann und sich anschliefiend wieder selbsttatig dicht ver- 
schlieflt. 

Erganzend wird auf die DE 199 48 783 Al verwiesen, deren gesamter Inhalt 
hiermit als erganzende Offenbarung, insbesondere hinsichtlich eines bevor- 
zugten Aufbaus des Implantats 1, der vorliegenden Erfindung genannt wird. 

Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt nun darin, dafi das 
therapeutische Mittel 3 mit insbesondere molekularen Hiillen 23 versehene 
Wirkstoflfmolekiile 24 umfafit. Insbesondere bilden diese Wirkstoffinolekule 
24 den primar relevanten Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3. Die Grofie 
und/oder die Form, insbesondere der Durchmesser, der Hiille 23 ist an die 
Grofie der Poren 6 zur Festlegung des Abgabeverhaltens angepafit. Die Hiille 
23 besteht ziimindest im wesentlichen aus Tensid(en) 25. 

Vorzugsweise umfafit das therapeutische Mittel 3 eine wafirige Losung, wobei 
die Wirkstoffinolekiile 24 mit den Hiillen 23 Micellen 26 bilden. Die Micellen 
26 sind vorzugsweise zumindest im wesentlichen kugelformig ausgebildet. 

Die Micellen 26 bzw. Hiillen 23 weisen vorzugsweise eine zumindest im we- 
sentlichen einheitliche Grofie und/oder Form auf. 

Der kleinste, mittlere oder grofite Durchmesser der Hiillen 23 betragt - ohne 
Hydrathiille - zumindest im wesentlichen 2 bis 200 nm, vorzugsweise 4 bis 50 
nm und besonders bevorzugt 5 bis 10 oder 20 nm. 
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Gemafi einer besonders bevorzugten AusfUhrungsvariante betragt die GroBe 
der Micellen 26 mit Hydrathiille maximal ein 1/5, 1/4 oder 1/3 des Poren- 
durchmessers. 

Fig. 4 zeigt eine Ausfuhningsvariante des vorschlagsgemafien Implants 1 
wobei fur gleiche oder ahnliche Teile und Komponenten die gleichen Bezugs- 
zeichen verwendet werden und sich die gleichen oder zumindest ahnliche 
Vorteile und Eigenschaften ergeben, auch wenn eine wiederholte Beschrei- 
bung aus Vereinfachungsgriinden weggelassen ist. Insbesondere wird nach- 
folgend lediglich auf besondere Unterscbiede eingegangen. 

Das Implantat 1 weist im Aufhahmeraum 2 ein Feststoffreservoir 27 auf das 
das therapeutische Mittel 3 abgibt bzw. aus dem sich das therapeutische Mittel 
3 losen oder bilden kann. Insbesondere besteht das Feststoffreservoir 27 aus 
Wirkstoffmolekulen 24 und vorzugsweise Tensid(en) 25. 

Das Feststoffreservoir 27 wird insbesondere durch korpereigene Fliissigkeiten 
oder sonstige Fliissigkeiten im Aufhahmeraum 2 unter Bildung des therapeuti- 
schen Mittels 3 gelost, so dafi dann das therapeutische Mittel 3 bzw. Wirkstof- 
fe durch das DurchlaBelement 5 bzw. die Durchlafielemente 5 hindurch in ge- 
wunschter Weise, insbesondere wie oben beschrieben, austreten bzw. abgege- 
ben werden kann bzw. konnen. 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausffihrungsform wird das Feststoffre- 
servoir 27 derart aufgelost, daB aus den vorzugsweise als Feststoff vorliegen- 
den Wirkstoffmolekulen 24 und Tensiden 25 die bereits beschriebenen Mi- 
cellen 26 bzw. eine Losung der Micellen 26 im Aufhahmeraum 2 gebildet 
wird. 

Das Feststoffreservoir 27 hat den Vorteil, daB iiber wesentlich langere Zeit 
hinweg erne zumindest im wesentlichen konstante Konzentration der Wirk- 
stoffe bzw. der Micellen 26 oder sonstiger Stoffe im gelosten Zustand im 
Aufhahmeraum 2 aufrecht erhalten werden kann, so daB eine wesentliche lan- 
gere Abgabezeit und/oder eine wesentlich konstantere Abgaberate als bei aus- 
schlieBUch flussiger Fullung des Aufhahmeraums 2 erreichbar ist bzw sind 
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Anstelle oder zusatzlich zu den Tensiden 25 kann das Feststoffreservoir 27 
auch sonstige geeignete chemische Stoffe, die insbesondere eine gewiinschte, 
vorzugsweise gleichmaflige Ldsung der Wirkstoffinolekule 24 bzw. sonstiger 
Wirkstoffe unterstutzen bzw. bewirken, enthalten bzw. umfassen. 

Die Hullen 23 bzw. Micellen 26 konnen je nach den Umgebungsbedingungen 
und/oder den verwendeten Wirkstoffinolekiilen 24 und Tensiden 25 verhalt- 
nismaflig dynamisch, insbesondere hinsichtlich ihrer Form, Anzahl der asso- 
ziierten Molekiile 24 bzw. Tenside 25 und/oder Austausch der assoziierten 
Molekiile 24 bzw. Tenside 25, sein. 

Die vorzugsweise zumindest im wesentlichen kugelformigen Hullen 23 bzw. 
Micellen 26 konnen sich behn Durchgang durch die Poren 6 ggf. auch lang- 
lich verformen und/oder andere Aggregationszustande, beispielsweise mit 
niedrigeren Aggregationszahlen, eingehen. Nichtsdestotrotz bewirken die 
Hullen 23 bzw. bewirkt die Micellbildung, daB der Durchmesser der Poren 6 
einen wesentlichen, insbesondere den bestimmenden Faktor fur die Diffusi- 
onsgeschwindigkeit des therapeutischen Mittels 3 durch die Poren 6 und damit 
fur die Abgaberate darstellt. Das Abgabeverhalten wird also beeinflufit, insbe- 
sondere dadurch - zumindest im wesentlichen - festlegt. 

Als Tensid 25 kommt beispielsweise SDS (Natrium-Dodecyl-Sulfat) in Be- 
tracht. Insbesondere wird das Tensid 25 in Abhangigkeit von bzw. passend zu 
den Wirlatoffmolekulen 24 ausgewahlt. 

Die Aggregationszahl der Micellen 26 betragt vorzugsweise mindestens 10, 
insbesondere mindestens 50, vorzugsweise mindestens 100 und ganz beson- 
ders bevorzugt etwa 150 oder mehr. Entsprechend betragt das Mol-Verhaltnis 
der Wirkstoffinolekule 24 zu den Tensiden 25, insbesondere im Feststoffre- 
servoir 27, mindestens 1:10, insbesondere mindestens 1:50, vorzugsweise 
mindestens 1:100 und ganz besonders bevorzugt etwa 1:150 oder (ggf. we- 
sentlich) mehr. 

GemaC einer nicht dargestellten Aus fuhrungs variante kann zur Verbesserung 
der Loslichkeit des Feststoffreservoirs 27 und/oder zur Verminderung von 
Konzentrationsgefallen ein loser Mischkorper im Aufhahmeraum 2 angeord- 
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net sein, der eine wesentlich groBere oder geringere Dichte als das therapeuti- 
sche Mittel 3 im Aumahmeraum 2 aufweist und sich dementsprechend bei 
Bewegungen des Implantats 1 im Aumahmeraum 2 bewegt. Bedarfsweise 
konne auch mehrere, beispielsweise kugelartige Mischkorper, beispielsweise 
Glas- oder Keramikkugeln, im Aumahmeraum 2 vorgesehen sein, urn das 16- 
sen und/oder Durchmischen zu verbessern. 

Das Diagramm gemaB Fig. 5 veranschaulicht die Ergebnisse eines Versuchs 
Die abgegebene Gesamtmasse an Wirkstoff bzw. Wirkstofrniolekulen 24 ist 
iiber die Versuchszeit dargestellt. Es wurde Kristallviolett als Wirkstoff bzw 
fiir die Wirkstoffmolekule 24 und SDS als Tensid 25 in einem Feststoffreser- 
voir 27 emgesetzt. Das Mol-Verhaltnis von Kristallviolett zu SDS betrug etwa 
1:150. Es wurde ein langlicher Aumahmekorper, im wesentlichen entspre- 
chend den in den Fig. 1 und 4 dargestellten Implantaten 1, verwendet, jedoch 
mit nur einem DurchlaBelement 5. 

Urn Konzentrationsgefalle im Aumahmeraum 2 zu minimieren bzw. die Ab- 
gabe zu vergleichsmaBigen, wurde der Probe- bzw. Aufhahmekorper wahrend 
des Versuchs bewegt, insbesondere gewiegt. 

Das Diagramm gemaB Fig. 5 zeigt, daB die Abgaberaten von den Poren- 
durchmessern (200 nm, 50 nm, 20 nm) verschiedener DurchlaBelemente 5 
deutlich abhangigen und entsprechend variieren. Bei Kontrollversuchen mit 
remem Kristallviolett - also ohne Zusatz von Tensiden 25 - ergab sich eine 
Abhangigkeit vom Porendurchmesser hingegen nicht. Folglich fuhren die 
Hiillen 23 bzw. fuhrt die Micellbildung zu der gewiinschten Abhangigkeit der 
Abgaberate vom Porendurchmesser und damit zu deren maBgeblichen Beein- 
flussung bzw. Festlegung. 

Es ist anzumerken, daB die vorliegende erfindungsgemaBe Umhullung bzw 
die Bildung von Micellen 26 nicht nur auf die Anwendung bei Implantaten 1 
beschrankt ist, sondern vielmehr generell bei beliebigen Diffosionsvorgangen 
durch Poren 6, insbesondere allgemein zur Dosierung von Wirkstoffen bzw. 
Wirkstoffinolekulen 24, einsetzbar ist. 
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Patentanspriiche: 

1 . Implantat (1) mit einem Aufiiahmeraum (2), einem darin aufgenommenen 
therapeutischen Mittel (3) und einem DurchlaBelement (5), wobei das Durch- 
lafielement (5) Poren (6) aufweist, durch die das therapeutische Mittel (3) den 
Aufhahmeraum (2) verlassen und vom Implantat (1) abgegeben werden kann, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafi das therapeutische Mittel (3) mit einer molekularen Hiille (23) versehene 
Wirkstoffmolekiile (24) zur Beeinflussung des Abgabeverhaltens aufweist 
oder bildet. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die Hiille (23) 
zumindest im wesentlichen aus Tensiden (25) besteht. 

3. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi das the- 
rapeutische Mittel (3) eine wafirige Losung umfafit. 

4. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Wirkstoffmolekule (24) mit den Httllen (23) insbesondere 
zumindest im wesentlichen kugelforrnige Micellen (26) bilden. 

5. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Grofie und/oder der Durchmesser der Hullen (23) an die 
Grofie der Poren (6) zur Festlegung des Abgabeverhaltens angepafit ist. 

6. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der kleinste, mittlere oder grofite Durchmesser der Hullen (23) 
ohne Hydrathulle zumindest im wesentlichen 2 bis 200 nm, vorzugsweise 4 
bis 50 nm und besonders bevorzugt 5 bis 20 nm, betragt. 

7. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Hullen (23) eine zumindest im wesentlichen einheitliche 
Grofie aufweisen. 



WO 2004/043425 ^^PCT/EP2003/010566 



8. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die GrdBe der Hiillen (23) bzw. Micellen (26) mit Hydrathulle 
maximal V 5 , V 4 Oder V 3 der Porendurchmesser betragt. 

9. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) als ein Difrusionselement mit offenen 
Poren (6) mit einer PorengroBe und/oder Porenwandung (7) ausgebildet ist, 
die zumindest im wesentlichen nur eine Diffusion der umhullten Wirkstoff- 
molekiile (24) durch das Difrusionselement gestattet, ohne eine freie Strd- 
mung durch das DurchlaBelement (5) zu ermdglichen. 

10. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) offene Poren (6) mit Porenwandungen 
(7) aufweist, die zumindest bereichsweise chemisch modifiziert sind, um mit 
den umhullten Wirkstoffmolekulen (24) hinsichthch des Durchtritts durch das 
DurchlaBelement (5) zuwechselwirken. 

11. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zur chemischen Modifizierung die Porenwandungen (7) zumin- 
dest bereichsweise hydrophil oder hydrophob ausgebildet und/oder zumindest 
bereichsweise mit runktionellen Gruppen, wie Amin-, Mercapto-, Carboxy- 
und/oder Hydroxygruppen, und/oder organisch modifizierten Silanen, verse- 
hen sind. 

12. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) membranartig oder folienartig ausge- 
bildet ist. 

13. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) zumindest im wesentlichen aus Kera- 
mik bzw. zumindest im wesentlichen aus vorzugsweise durch Anodisieren 
hergestelltem Aluminium-, Magnesium-, Tantal-, Eisen-, Wolfram- und/ oder 
Titanoxid besteht. 

14. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) im wesentlichen gleichmaBig dick aus- 
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gebildet ist und/oder eine Dicke von maximal 50 um, insbesondere maximal 5 
um, aufweist. 

15. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, daB der Porendurchmesser im Mittel weniger als 500 nm, vorzugs- 

weise weniger als 250 nm, insbesondere 250 bis 20 nm, betragt. 

16. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Implantat (1) insbesondere im Aufhahmeraum (2) ein die 

io Wirkstofrmolekule (24) und vorzugsweise Tensid(e) (25) enthaltendes Fest- 
stoffreservoir (27) aufweist. 

17. Implantat nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirk- 
stofrniolekule (24) im Aumahmeraum (2) oder bei der Abgabe, vorzugsweise 

1 5 unter Bildung von Micellen (26), losbar sind. 

18. Implantat nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Mol-Verhaltnis der Wirkstoffinolekiile (24) zu den Tensiden (25) im Fest- 
stofrreservoir (27) mindestens 1:50, vorzugsweise mindestens 1:100 und ins- 

20 besondere mindestens 1 : 1 50, betragt. 

19. Therapeutisches Mittel (3), insbesondere zur Freisetzung durch ein Im- 
plantat (1) der Poren (6), 

25 dadurch gekennzeichnet, 

daB das therapeutische Mittel (3) mit molekularen Hiillen (23) aus Tensiden 
(25) versehene Wirkstofmiolekule (24) aufweist oder bildet. 

30 20. Therapeutisches Mittel nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das therapeutische Mittel (3) eine wasserige Losung ist. 

21. Therapeutisches Mittel nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB 
das therapeutische Mittel (3) als Feststoff vorliegt, der insbesondere unter Bil- 

35 dung von Micellen (26) losbar ist. 

22. Therapeutisches Mittel nach einem der Anspruche 19 bis 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der kleinste, mittlere oder grofite Durchmesser der Hiillen 
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(23) ohne Hydrathulle zumindest im wesentlichen 2 bis 200 urn, vorzugsweise 
4 bis 50 nm und besonders bevorzugt 5 bis 20 nm betragt. 

23. Therapeutisches Mittel nach einem der Anspriiche 19 bis 22, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Hullen (23) zumindest im wesentlichen einheitlich groB 
sind. 



24. Therapeutisches Mittel nach einem der Anspriiche 19 bis 23, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Wirkstoffinolekule (24) mit den Tensiden (25) insbe- 
sondere zumindest im wesentlichen kugelfbrmige MiceUen (26) bilden. 

25. Verwendung von aus Tensiden (25) und Wirkstoffinolekulen (24) gebil- 
deten MiceUen (26) zur Modifikation des Diffusionsverhaltens der Wirk- 
stofrmolekule (24), insbesondere bei der Freisetzung durch ein Implantat (1) 
bzw. Poren (6), wobei die Wirkstoffinolekule (24) von den Tensiden (25) um- 
hullt werden. 



26. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daB der klein- 
ste, mittlere oder groBte Durchmesser der MiceUen (26) ohne Hydrathulle 
zumindest im wesentlichen 2 bis 200 nm, vorzugsweise 4 bis 50 nm und be- 
sonders bevorzugt 5 bis 20 nm betragt. 

27. Verwendung nach Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, daB die 
MiceUen (26) zumindest im wesentlichen einheitlich groB sind. 

28. Micelle (26), umfassend mindestens ein Wirkstoffinolekul (24), das von 
einer aus Tensid(en) (25) gebildeten Hiille (23) umgeben ist. 

29. Micelle nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daB der kleinste, 
mittlere oder groBte Durchmesser der MiceUen (26) ohne HydrathuUe zumin- 
dest im wesentlichen 2 bis 200 nm, vorzugsweise 4 bis 50 nm und besonders 
bevorzugt 5 bis 20 nm betragt. 

30. MiceUe nach Anspruch 28 oder 29, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
ceUen (26) 2aimindest im wesentlichen einheitlich groB sind. 
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